
Mise au point sur le bon usage des 
aminosides administres par voie 
injectable : gentamicine, tobramycine, 

netimicine, amikacine 


Diaporama realise par le comite des referentiels de la 
SPILF en Juin 2013 a partir de la mise au point de mars 

2011 (Afssaps, SPILF, GPIP) 
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Avertissement 



• Les indications, les posologies et les modalites 
d’administration recommandees dans ce diaporama 
sont issues des donnees les plus recentes 

• En consequence, il peut exister des divergences avec 
les libelles de I’AMM qui reposent sur des donnees 
plus anciennes 
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Plan 


• Utilisation pratique 

• Argumentaire 

• Les commentaires du groupe 

• Ces points sont signales par le logo © 


Indications limitees 



Dans la majorite des cas 

• En debut de traitement, quand I’inoculum est 

potentiellement eleve et qu’il existe des incertitudes sur 
I’efficacite du traitement 


Pour une duree < 5 jours, en raison de leur rapport 
benefice /securite d’emploi (activite bactericidie/toxicite 
correlee a la duree sur traitement) 


Principes generaux 

En association dans la grande majorite des cas 


En debut traitement (inoculum potentiellement eleve, 
incertitude sur I'efficacite du traitement) 

Pour une duree < 5 jours : balance efficacite/toxicite 
Arret des 48-72h dans la majorite des cas 


Monotherapie : utilisation rare, essentiellement 
certaines infections urinaires en cas d'allergie aux (3- 
lactamines ou de resistance aux C3G 



Mode d'administration 



Dose unique journaliere (IV 30 minutes) 

Posologie variable en fonction de la gravite du tableau 
clinique, du terrain et du pathogene identifie ou suspecte 

Gentamicine, tobramycine, netilmicine 
De 3-5 mg/kg/j a 7-8 mg/kg/j 

Amikacine 

De 15-20 mg/kg/j a 25-30 mg/kg/j 
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Quand doser les aminosides ? Cp'if 

Ql i * 


Duree < 3 jours 


Duree > 5 jours 

Aucun dosage sauf 


Residuelle apres 48h 

Clairance creatinine < 30 


puis deux fois/semaine 

ml/min: residuelle 


c 

- Patient grave: 1 er pic 




Pic (Cmax)=Efficacite 

• A realiser 30 minutes apres la fin de la perfusion 

• Permet d’adapter la dose unitaire 


Residuelle (Cmin)=Tolerance 

• A realiser a 24h, avant I’injection suivante si fonction renale 
normale 

Permet d’adapter I'intervalle entre deux injections 
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Objectifs de concentration 



Si probabiliste : pathogenes et CMI inconnus 


Pic (mg/L) Residuelle (mg/L) 


Genta, Tobra, Netil 30-40 < 0.5 

Amikacine 60-80 < 2.5 


Si CMI connue objectif: Pic > 8-10 x CMI 



CMI: Concentration minimale inhibitrice 
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Posologie et insuffisance renale 



•Les objectifs Pk/Pd restent les memes 

La dose unitaire est identique a celle du sujet 
avec une fonction renale normale, quel que solt le 
deg re d’insuffisance renale 

• Si plusieurs injections: 

o dosages de residuelle pour ajuster les intervalles entre les 
injections 

o Surveillance fonctions auditives +++ (Audiogramme) 
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Posologie et insuffisance renale 


HD intermittente ou DP 

Traditionnellement injection en fin de dialyse 

• Alternative : injection et reinjections (en fonction 

de la residuelle) 2 a 4 h avant la seance (permet 
pour un meme pic de diminuer I’exposition et done 
le risque d’accumulation) 

EER continue 

• Techniques, generateurs, membranes tres variables 
Reinjections quand residuelle < seuil de toxicite 


Autres adaptations posologiques 



• Patients > 75 ans 

o Pas de schema posologique particulier 

• Obesite 

o Posologie a calculer sur la masse maigre 
o Poids corrige = poids ideal + 0,43 x surcharge ponderale 
o Hydrosolubles et peu liposolubles Vd rapporte au poids est 
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Particularities pediatriques 

• Les posologies (en mg/kg) chez le nourrisson et I'enfant sont les 
memes que chez I'adulte et la dose unique reste la regie 

Pour les nouveaux-nes et les prematures, les parametres 
pharmacocinetiques varient en fonction de I'age gestationnel, d'ou 
des adaptations de posologie et de rythme d'administration (Annexe I 
de la recommandation) 

Mucoviscidose : variations +++ des parametres pharmacocinetiques 
et CMI (P. aeruginosa ) generalement elevees ■> utilisation de 
posologies unitaires superieures 

tobramycine 10 a 12 mg/kg 

amikacine 30 a 35 mg/kg 
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Particularities pediatriques 

• Attention a la dilution et a la quantite administree: 
toute erreur minime, peut avoir un retentissement 
majeur sur les concentrations seriques et leur 
interpretation 

• Rincer la tubulure apres chaque administration, 
pour diminuer le risque de sous-dosage 



• Les toxicites renale et auditive sont rares 
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Argumentaire 
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Pharmacocinetique 

Tres polarisees, tres hydrosolubles 
Liaison proteique de I’ ordre de 20 % 



• Vd faible : 0,3 a 0,5 l/kg 
(Augmente si sepsis severe, choc septique) 

Diffusion mediocre dans de nombreux tissus 
(SNC, secretions bronchiques, humeur aqueuse) 

Pas de metabolisme hepatique ni de secretion biliaire 


Elimination renale par filtration glomerulaire 
Clairance correlee a celle de la creatinine 
Ti/2r = 2 h 
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Pharmacodynamie 


Inhibition de la synthese proteique par fixation sur la 
sous unite 30S du ribosome 

Activite diminuee en anaerobiose, par un pH acide et 
par la presence de polynucleaires et de debris 
cellulaires (pus +++) 

Gardent une activite bactericide sur les bacteries 
quiescentes 


Break-points (EUCAST) 

(Concentrations critiques) - Avril 2010 



Gentamicine/netilmicine/tobramycine 

Staphylocoques 

S si CMI < 1 mg/I R si CMI > 1 mg/I 
Enterobacteries 

S si CMI < 2 mg/I R si CMI > 4 mg/I 
P. aeruginosa, A. baumannii 

S si CMI < 2 mg/I R si CMI > 4 mg/I 

Amikacine 

S si CMI < 4 mg/I R si CMI > 8 mg/I 

— 
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Pharmacodynamie 

• Mecanismes de resistances acquises tres varies 
propres a chaque molecule 

• Cocci a Gram positif 

o gentamicine et netilmicine sont les plus actives 

o enterocoques et streptocoques : resistance naturelle 
de bas niveau 
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Pharmacodynamie 

• Enterobacteries 

o activite comparable des 4 molecules 
o BSLSE : 40 % des souches sensible a la gentamicine 

60 % a I’amikacine 

o souches EBLSE sensibles : gentamicine 40 % 

amikacine 70 % 

o Providentia spp : amikacine seul active 
o Serratia marcescens : activite diminuee de la tobramycine 

• Pseudomonas aeruginosa : tobramycine la plus active et 
pourcentage de resistance le plus bas 

Acinetobacter baumannii : amikacine et tobramycine les 
plus actives 

Stenotrophomanas maltophilia et Burkholderia cepacia : 

naturellement resistants aux aminosides 
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Pharmacocinetique/Pharmacodynamie 



Bactericidie concentration-dependante 
Effet therapeutique maximal si pic/CMI > 8 a 10 
• Absence d’effet inoculum 

Effet post-antibiotique (EPA) prolonge 

Phenomene de resistance adaptative apres la 1® re dose 
(reduction vitesse de bactericidie et EPA) 

Risque de selection de mutants-R si pic/CMI < 8 
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Dose unique journaliere 

Rationnel 



• Optimisation Pk/Pd 

• Gradient tissulaire favorisant les passages tissulaires 

• Toxicite comparable voire inferieure (saturation du 
transporter des aminosides) 

• Diminution du risque d'emergence de resistance 
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Facteurs de risque de toxicite 



Contre-indication: Cirrhose grade B ou C de Child-Pugh 

• Age > 75 ans 

• Nephropathie preexistante ou concomitante 

• Deshydratation, hypoalbuminemie, hypovolemie, etats 
de choc ou insuffisance ventriculaire gauche 

• Association avec un traitement diuretique 

• Associations avec drogues : 

o nephrotoxiques: IEC, AINS, vancomycine, amphotericine B, 
colimycine, ciclosporine, les produits de contraste iodes... 

o ototoxiques: vancomycine, furosemide, cisplatine... 
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Toxicite 



Toxicite auditive (souvent irreversible) et renale 
Toxicite correlee a la duree traitement (> 5-7 jours) 


• Renale 


• Auditive et vestibulaire 

Toxicite liee a la C min 


Pas de preuve d’ une 

Toxicite independante de 


correlation a la C max 

\s. C max 
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Commentaires du groupe, reunion du 27/06/2013 

• Seule I’utilisation de doses importantes permet 
d’atteindre les objectifs therapeutiques pour les 
pathogenes a CMI elevee. 

En consequences elles sont a privilegier pour le 
traitement probabiliste 

• En cas de residuelle elevee, il faut retarder I’injection 
suivante et effectuer un nouveau controle 

• Le groupe recommande I’injection 2-4h avant la dialyse 
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